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서      론
생애초기스트레스(early-life stress)란, 아동-청소년기에 
자신의 대처능력을 넘어서는 스트레스 사건에 반복적으로 
노출되면서 경험하게 되는 다양하고 복합적인 외상적 경험
(complex developmental trauma)을 의미한다.1) 뇌가 발달
하는 성장기 동안에 겪은 학대, 방임, 성폭력, 가정폭력, 따돌
림 등과 같은 만성적이고 반복적인 스트레스는 중추신경계
의 구조 및 기능 발달, 그리고 행동양상 및 정서기능에 부정적
인 영향을 미친다는 것이 많은 연구들에서 보고되고 있다.2,3) 
만성적인 생애초기스트레스에 노출된 경우 성인기에 이르
러서도 다양한 정신건강의 문제가 생길 수 있기 때문에 생
애초기스트레스의 부정적 영향은 개인 건강의 수준을 넘어 
사회적 문제로까지 확대될 수 있다. 인간 고유의 고차원적 
인지기능과 정서기능의 조절에 관련된 뇌영역은 출생 후부
터 사춘기까지 매우 긴 발달과정을 거치는데, 이 기간 동안 경
험한 반복적이고 복합적인 외상경험은 특히 정서처리 기능
에 있어 변화하기 어려운 부정적 영향을 미칠 수 있다. 즉, 아
동기나 청소년기에 반복적인 외상경험을 한 경우 긍정적 정
서자극에는 둔감해지고 부정적 정서자극에 매우 민감해지
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Early-life stress (ELS), a complex traumatic stress including abuse, neglect and bullying during 
childhood or adolescence, is closely related to the development of psychiatric disorders. Con-
duct of a prospective study on the effect of ELS in human subjects is difficult due to ethical is-
sues and limitations, and animal model study can be a reasonable alternative. Articles regarding 
structural and functional changes in the animal brain associated with ELS have been reviewed in 
this study. An up-to-date literature search on the effect of ELS on animal brain was performed ; 
keywords included ELS, central nervous system (CNS), and animal study using PubMed. A total 
of 623 articles were found and important articles were reviewed. First, we summarized the neu-
robiological changes in CNS associated with ELS, and then the effects of ELS on emotional and 
cognitive function and behavioral characteristics were recapped. ELS can induce overreactivity 
of the hypothalamus-pituitary-adrenal axis and cortical-subcortical structural changes including 
prefrontal cortex, hippocampus, and amygdala. These changes may be associated with neuro-
endocrine, cognitive, and emotional dysfunctions and related behavioral changes. Although 
most animal model studies used a single mode of stress, ELS tends to be experienced with 
complex types in human-life. Design of a new animal model examining the effects of complex 
trauma during early-life is important. Studies on the association between complex trauma and 
brain development can provide important insights regarding the pathogenetic mechanism of 
complex psychiatric disorders such as personality disorder and treatment-resistant depression.
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는 정서기능의 변화가 나타날 수 있는데 이러한 변화는 스트
레스환경에서 벗어난 성인기에도 지속되어 정신질환 발생
의 중요한 선행요인의 하나로 생각되고 있다.1) 
이를 바탕으로, 생애초기스트레스는 특히 성인기에서의 만
성 우울증 및 경계성인격장애(borderline personality disorder)
의 발병과 높은 연관성을 보인다.4,5) 만성우울증 및 경계성인
격장애는 다른 질환에 비해 자살 및 자해를 시도할 위험성
이 높은 반면, 약물 치료 반응은 좋지 않은 편이고 재발의 위
험성이 높다. 최근 연구(STAR*D)에 따르면, 주요우울장애 환
자의 단계별 약물치료에서 두 가지 계열의 약물을 사용한 
경우에도 환자의 절반 정도만이 관해에 이르고, 관해에 이르
렀다 하더라도 40% 이상은 재발을 하는 것으로 보고되었다.6) 
한편, 다른 연구에서는 경계성인격장애의 치료를 위해 비교
적 이른 시기에 치료적 개입을 하는 것이 효과적인 것으로 알
려져 있다.7) 따라서 치료가 힘든 난치성우울증이나 경계성인
격장애에서 질병 발생에 대한 기전을 좀 더 포괄적이고 통
합적으로 이해하여 조기에 개입하는 것은 치료효율을 높이
고 재발이나 증상악화를 막는 데 중요할 것이라 생각된다. 
생애초기스트레스가 정신질환 발병에 기여하는 과정을 이
해하기 위해 많은 연구들이 진행되어 오고 있다. 사람에게 정
신적 외상을 직접 유발하여 행동반응 및 생체변화를 연구하
기에는 많은 제한이 있기 때문에, 사람을 대상으로 한 연구
들은 후향적 연구들이 대부분이다. 이와 대조적으로 동물모
델을 이용한 연구에서는 여러 가지의 스트레스 조건을 만들
어낼 수 있고, 각 실험군에서의 결과를 대조군과 비교함으로
써 생애초기스트레스와 같은 환경적 요인이 정신질환의 발
병에 관여하는 기전을 밝히는 데 도움이 되고 있다. 그러나 
인간의 뇌기능은 동물에 비해 훨씬 더 복잡하기 때문에 동
물모델에서 발견된 연구결과를 임상에 바로 적용하는 데는 
한계가 있을 수 있다. 최근까지 유전적 요인이나 환경적 요인
이 정신질환에 미치는 영향에 대해서는 많은 동물모델 연구
들이 진행되어 왔지만, 생애초기스트레스가 기분장애 등의 
정신질환의 발병에 기여하는 과정을 연구하기 위한 정립된 
실험적 동물모델은 불충분한 상황이다.8) 그러므로 생애초기
스트레스가 중추신경계의 구조 및 기능 발달에 미치는 영향
을 조사하고, 정신질환의 발병에 기여하는 과정을 자세하게 
이해하기 위해 좀 더 세밀한 연구들이 진행되어야 한다. 이 
논문에서는 현재까지의 연구에 사용된 생애초기스트레스 
동물모델들, 특히 설치류(rodent) 중 랫드(rat)를 이용한 연구
가 가장 많이 진행되었으므로 이를 이용한 연구를 중심으로 
생애초기스트레스가 중추신경계의 구조 및 기능 발달에 미
치는 영향에 대한 연구논문들을 검토하고 스트레스 유도시
기에 따른 연구를 정리하여 발전적 연구 모델 수립을 위한 
제안을 해보려고 한다.
방      법
생애초기스트레스가 중추신경계의 구조 및 기능 발달에 
미치는 영향에 대한 최근까지의 동물모델 연구문헌의 검색
을 위하여 생애초기스트레스(early-life stress)와 중추신경계
(central nervous system) 및 동물 연구(animal study)를 중심
단어(keyword)로 하여 PubMed 검색을 시행한 결과, 총 623
개의 문헌이 검색되었다. 이 논문들에서 특히 랫드를 이용하
여 생애초기스트레스의 중추신경계에 대한 영향을 연구한 
종설과 원저 문헌을 중심으로 중복되는 내용에 대해서는 대
표적인 논문을 선택하여 검토하였다. 이 논문에서는 검토된 
연구결과를 ‘신경생물학적 변화’와 ‘인지-정서기능의 변화’
로 하위분류하여 정리하였다. 
본론에 앞서 랫드 동물모델에서 생활주기에 따른 생애초
기스트레스 유도방법과 각 모델들이 인간에서 일어나는 어떤 
스트레스를 모델링한 것인지에 대해 간략히 설명하여 본 논
문을 이해하는 데 도움이 되도록 하였다.
신경생물학적 변화에 관한 부분은, 스트레스 반응에 대한 
시상하부-뇌하수체-부신피질 축(Hypothalamus-Pituitary-
Adrenal axis, 이하 HPA axis)의 변화와 해마(hippocampus) 
및 편도체(amygdala) 등의 뇌의 구조적 변화에 대해 정리하
였고, 세로토닌(serotonergic) 및 카테콜아민(catecholoami-
nergic) 신경계의 신호전달체계에 대한 영향을 검토하였다. 
정서 및 인지기능의 변화에 관한 부분은, 랫드의 생활주기
에 따라 출생 전(prenatal), 출생 후(postnatal), 청소년기(juve-
nile)의 각 시기별 생애초기스트레스가 정서 및 인지기능에 
미치는 영향과 이와 연관된 행동적 변화에 대해 검토하였고 
인간의 애착이론과 연결하여 고찰하였다. 
랫드 동물모델에서 생활주기에 따른 
생애초기스트레스 유도방법 
인간의 생애주기를 고려하였을 때, 생애초기스트레스는 
크게 주산기, 유아기, 청소년기로 나눠볼 수 있고, 이를 랫드
의 생활주기(life cycle)에 대응시켜 보면 각각 출생 전(prena-
tal), 출생 후(postnatal), 청소년기(juvenile)로 구현될 수 있
다. 따라서 본 섹션에서는 랫드의 각 시기별 생애초기스트레
스 연구 모델 중 대표적인 방법들을 설명하고, 각 모델들이 
인간에서 일어나는 어떤 스트레스를 모델링한 것인지에 대
해 기술하였다.
생애초기스트레스 동물모델 연구 ▒ MJ Kim, et al.
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출생 전 스트레스(Prenatal stress) 유도방법
모체 랫드에 덱사메타손 주입
생애초기스트레스는 HPA axis를 과활성화시켜 혈중 글루
코코티코이드 농도를 높이는 것으로 잘 알려져 있다.9) 따라
서 랫드 모체에 직접적인 스트레스를 가하지 않더라도 덱사
메타손을 바로 랫드에 주입시켜서 생애초기스트레스를 유
발한 효과를 나타낼 수 있다. 사람에서도 스트레스 상황에서
는 혈중 글루코코티코이드 농도가 높아지는데, 이와 같은 현
상을 랫드에서 시뮬레이션한 것이라 생각할 수 있다. 따라서 
임신 후반기의 재태주령에 속하는 랫드 모체에 덱사메타손
을 주입한 후, 태어난 새끼 랫드의 정서 및 인지기능 변화와 
관련된 행동들을 관찰하거나 신경생물학적 변화를 실험적
으로 확인해볼 수 있다. 
모체 랫드에게 스트레스 주기
생애초기스트레스를 유발하기 위해 출생 전 모체 랫드에게 
직접적으로 스트레스를 주는 대표적인 방법은 출생 전 감금 
스트레스(prenatal restraint stress, 이하 PRS) 및 출생 전 사
회적 스트레스(prenatal social stress, 이하 PSS)이다. 먼저, 
PRS는 임신한 랫드를 임신 11일째부터 출산 전까지 하루에 
세 번, 45분 동안 밝은 빛이 비춰지는 실린더 안에 감금시켜 
생애초기스트레스를 유발하는 방법으로, 사람에서 임산부
에게 물리적으로 스트레스를 줌으로써 주산기 스트레스를 
유발하는 것과 유사하다.10) 
PSS 역시 PRS와 함께 출생 전 스트레스를 유발하는 데 효과
적인 방법으로 생각되고 있으며, 이 방법은 임신한 랫드를 마
지막 재태주령 기간 내내 하루에 10분씩 수유 중인 낯선 어미 
랫드들이 있는 공간에 함께 두어 스트레스를 유발하는 것이다.
출생 후 생애초기스트레스(Postnatal stress) 유도방법
출생 전 시기에 스트레스를 유발하는 것에 비해 출생 후 시
기에 스트레스를 유발하는 방법은 훨씬 다양하다. 대표적으
로 모성분리 및 모성박탈, 공동둥지(communal nesting) 및 빈
곤둥지(impoverished nesting) 등이 있고, 이 외에도 약물을 
이용한 스트레스 유발, 부성 효과 등이 있다. 
모성분리 및 모성박탈
모성분리 및 모성박탈은 랫드를 이용한 생애초기스트레스 
연구 모델에서 가장 많이 사용되는 스트레스 유발방안으로, 
출생 직후의 새끼 랫드와 모체를 서로 분리시키는 방법이다. 
이는 인간에 비교하였을 때 신생아를 어머니에게서 물리적
으로 분리시켜 제대로 된 양육을 막는 생애초기스트레스로 
볼 수 있겠다. 모성분리 및 모성박탈 시, 어미와 새끼를 분리
시키는 시간이나 횟수 등을 변수로 두어 다양한 연구를 가능
케 할 수 있고 이 변수에 따라 각기 다른 결과를 보일 수 있는 
것으로 알려져 있다.11)
공동둥지(Communal nesting)
랫드는 보통 한 쌍의 어미-새끼가 한 둥지에서 생활을 하
지만, 공동둥지 모델에서는 한 둥지 안에 여러 쌍의 어미-새
끼가 함께 모여 살도록 설계되어 있다.12) 즉, 생후 1일부터 이
유기(weaning)까지 부양행동(care-giving behavior)을 서로 
공유하며 살게 되며 생애초기 단계에 모성 관리 및 또래 상호
작용의 밀도가 매우 높은 환경에 처하게 되는데, 이러한 환
경이 스트레스로 작용할 수 있다. 인간에 비교하면, 자녀의 
수가 많아서 어머니가 자녀 한 명 한 명을 세심하게 돌보지 
못하는 상황과 유사하다.
빈곤둥지(Impoverished nesting)
공동둥지와는 다른 개념으로 둥지 안에 공급되는 재료들을 
제한하거나 크기를 줄이는 등의 방법을 통해 둥지의 환경을 
빈곤하게 제공함으로써 스트레스를 유발하는 방법이다.13) 
사람에 비교하면, 경제적으로 빈곤하거나 주거 환경이 양육
에 적합하지 않은 환경 속에서 자녀를 키우는 것으로 생각
할 수 있겠다. 
청소년기 스트레스 유도방법
실제로 인간 사회에서는 청소년기의 따돌림이나 폭력 등
으로 인한 스트레스가 생애초기스트레스로 작용하여 이후 성
인기의 정신건강에 상당한 영향을 미칠 수 있는 것으로 알
려져 있다. 이를 랫드에서 시뮬레이션하기 위해, 생후 23~28
일에 해당하는 청소년기 랫드들을 일정 기간 동안 고양이 
체취나 강제수영, 발충격(footshock) 등을 이용하여 스트레
스를 유발시키는 방법으로 몇몇 연구들이 진행되었다.14) 그
러나 청소년기 스트레스에 대한 동물모델 연구는 많이 이루
어지지 않은 상황이고, 효과적인 스트레스 유발방법에 대해 
합의된 바가 없는 실정이다.
생애초기스트레스로 인한 신경생물학적 변화
(Neurobiological Change)
 
생애초기스트레스가 장기적으로 지속되는 경우, 항상성 유
지를 위한 알로스타틱 부하(allostatic load)가 늘어나 HPA 
axis 기능의 장기적 변화가 일어나는데, 이는 혈중 코티솔 농
도뿐만 아니라 뇌의 구조 및 신경전달물질체계에도 영향을 
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미치게 된다.15) 따라서 본 섹션에서는 HPA axis 변화를 중
심으로 한 신경내분비(neuroendocrine) 영역, 해마 및 편도체
와 전전두엽피질을 중심으로 한 신경해부(neuroanatomic) 
영역, 그리고 세로토닌과 카테콜아민을 중심으로 한 신경전
달물질체계(neurotransmitter) 영역으로 나누어 각 영역에서
의 신경생물학적 변화에 대해 기술하였다. 
신경내분비계 변화(Neuroendocrine change) 
HPA axis 변화로 인한 기능적 영향
스트레스가 급격히 주어지는 상황에서는 시상하부의 실방
핵(paraventricular nucleus)에서 코르티코트로핀분비호르몬
(corticotropin-releasing hormone, 이하 CRH)이 과분비되
고 이는 다시 뇌하수체의 부신피질자극호르몬(adrenocorti-
cotropic hormone, 이하 ACTH)의 분비를 자극하여, 부신피
질에서의 코르티코스테로이드(corticosteroid)가 분비되도록 
일련의 HPA axis가 활성화된다. 이후, 해마에서 글루코코티
코이드와 글루코코티코이드 수용체의 결합을 통한 음성 되
먹임기전을 통해 스트레스 상황에 적응을 한다.16) 이처럼 
HPA axis의 활성을 통한 글루코코티코이드의 혈중 농도 상
승은 갑작스러운 스트레스 상황에 대한 즉각적 반응을 유도
하여 항상성을 유지할 수 있게 한다.17) 그러나 이러한 스트레
스 상황이 만성적으로 지속된다면, HPA axis는 반복적으로 
활성화되어 해마에서의 글루코코티코이드 수용체와 광물코
티코이드(mineralocorticoid) 수용체의 발현을 감소시키므로 
되먹임기전에 대한 민감성이 점차 떨어져 항상성 유지에 문
제를 초래한다. 이 과정에서 글루코코티코이드의 지속적인 
혈중 농도 상승은 호흡이나 맥박, 혈압 등을 증가시켜 에너지 
대사량이 높아지고 자율신경계에까지도 영향을 미치게 된
다. 뿐만 아니라, 높은 농도의 글루코코티코이드는 에너지 합
성 과정을 방해하고, 인슐린 같은 대사 호르몬과 포도당 대
사의 변형에까지 영향을 주어 신경내분비계, 자율신경계, 면
역계 등의 다양한 생리체계에 부정적 영향을 미치게 된다.18) 
생애초기스트레스 역시 오랜 기간 동안 HPA axis의 과활성
화를 야기하여 혈중 글루코코티코이드를 과다 생성시키고, 
불안 및 우울 유사행동을 증가시킨다는 점이 역학적으로, 임
상적으로, 그리고 많은 동물연구들에서도 증명되고 있다.19) 
한 연구에서는 임신한 어미 랫드에게 감금스트레스(PRS)
를 유도한 결과 해당 어미로부터 태어난 랫드들에서 성별에 
상관없이 출생 후 스트레스에 대한 코르티코스테론의 반응
성이 증가됨을 관찰하였고,20) 신생아기와 청소년기, 그리고 
성년기 모두에서 해마에서의 글루코코티코이드 수용체와 
광물코티코이드 수용체가 감소함을 관찰하였다.21) 또 다른 
연구에서는 임신 중인 어미 랫드에게 덱사메타손을 주입한 
경우 HPA axis에 영향을 받아 새끼 랫드가 출생 후 성인기가 
되었을 때 혈중 코르티코스테론 및 ACTH의 농도가 증가된 
결과를 보고했다.22) 비슷한 실험으로, 임신 중인 어미 랫드를 
사회적으로 격리시키는 스트레스를 주었을 때, 이 어미에게서 
태어난 랫드들은 성인기에 도달한 후 스트레스에 대한 HPA 
axis의 반응성과 불안 관련행동이 증가함을 보였고, 해마에서
의 광물코티코이드 수용체의 mRNA 발현이 감소된 것을 확
인할 수 있었다.23) 출생 후 모성박탈이나 모성분리를 유도한 
경우에도, 성인기에 이르러 대조군에 비해 HPA axis의 과활
성화를 보였고 공격적인 행동이 증가한 것으로 나타났다.24)
최근 연구에서는 출생 전과 출생 후에 덱사메타손을 주입
하여 생애초기스트레스를 준 랫드에서 뇌의 뉴로스테로이
드(neurosteroid) 생성기능이 저하되고, 더 나아가서는 GABAa 
수용체의 인산화 및 소단위구성의 변화를 통해 뉴로스테로
이드(neurosteroid)의 활성화가 방해받는다고 보고되고 있
다.25,26) 이는 GABA성 신경전달체계의 변화가 생애초기스트
레스로 인한 HPA axis 활성증가와 관련되어 있다는 점을 강
력하게 지지하고 있으며, 연관된 기전에 대해서는 추가적 연
구가 필요할 것으로 생각된다. 
신경해부학적 변화(Neuroanatomic change)
해마 및 편도체의 구조적 변화 
스트레스 상황에서는 HPA axis 및 청반핵(locus coeruleus) 
등이 자율신경계의 스트레스 반응 체계와 상호작용하여 스트
레스 상황을 조절한다.27) 스트레스 반응을 조절하는 뇌의 구
조체계는 크게 세 가지의 주요 영역으로 나뉘는데, 첫 번째는 
중뇌피질 및 중뇌변연 체계(mesocortical and mesolimbic 
system)로 정서 인식과 예측에 관여를 한다. 두 번째는 궁상핵
(arcuate nucleus)으로 통증감각의 조절과 관련되어 있다. 세 
번째는 편도-해마 복합체로 스트레스 반응체계 활동의 시작, 
확장, 종료에 관여할 뿐만 아니라 사회정서적 기능에도 관여하
기 때문에, 생애초기스트레스가 향후의 행동 양상에 부정적인 
영향을 미치는 데 중요한 연관성을 갖는 구조로 알려져 있다.28)
해마부위에서 생애초기스트레스에 의해 일어나는 변화에 
대해서 많은 연구들이 진행되고 있다. 태어난 지 9일된 랫드
를 24시간 동안 모성박탈(maternal deprivation)시킨 결과, 
성년기에 이르러 해마의 부피가 평균적으로 대조군 해마의 
71%까지 감소하는 것을 관찰할 수 있었을 뿐 아니라 추체세
포층(pyramidal layer) 및 과립층(granular layer)의 크기도 
감소하여 대조군에 비해 각각 평균 62%, 그리고 60%에 해당
되는 것을 관찰했다.29) 생애초기스트레스는 특히 해마에서 
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아문의 뿔(cornu ammonis, 이하 CA) 영역인 CA1과 CA3에서 
수상돌기 복잡성과 수상돌기 가시밀도(spine density)가 줄
어들게 만들고,30) 치아이랑(dentate gyrus, 이하 DG)의 수상
돌기 복잡성과 과립세포(granular cell)의 수와 밀도를 감소
시키며,31) DG와 CA 지역 모두에서 별아교세포(astrocytes)
의 밀도를 감소시키는 것으로 알려졌다.32) 또 다른 연구에서
는 랫드에 출생 전 스트레스를 가한 경우 안쪽전전두엽피질
(medial prefrontal cortex) 및 해마에서 파르브알부민-양성
(parvalbumin-positive) GABA성 신경사이세포의 밀도가 
감소한 것으로 나타났다.33) 뿐만 아니라, 생애초기스트레스
는 해마에서 진행되는 신경세포생성(neurogenesis)에 부분
적 변화를 야기하여 해마의 부피가 감소되고 해마-관련 인
지기능(hippocampal-related cognitive functions)에 변화를 
일으키는 것으로 알려져 있다.34)
한편, 편도체와 생애초기스트레스의 관계에 대해서도 연구
가 진행되었는데, 출생 후 모성분리(maternal separation) 스
트레스에 노출되었던 랫드의 경우 성년기에 편도체의 수상
돌기분지(dendritic arborization)의 부피가 증가하는 것으로 
보고되었다.35) 
전전두엽피질(Prefrontal cortex)의 구조적 변화
생애초기스트레스는 인지기능의 저하에도 영향을 미치는 
것으로 알려져 있는데, 특히 전전두엽피질(prefrontal cortex) 
및 위관자이랑(superior temporal gyrus) 영역이나, 뇌의 균
형발달에 연관되어 있는 뇌량(corpus callosum) 등의 구조 
및 기능 변화가 생애초기스트레스에 의한 인지기능 저하와 
연관되어 있는 것으로 보고된다.36,37) 한 연구에서는 생후 9
일된 랫드를 24시간 동안 어미로부터 분리시키는 모성박탈
(maternal deprivation) 스트레스를 유도한 후 성인기에 도
달한 시점에서 스트레스를 받지 않은 대조군과 비교하였을 
때 전전두엽피질의 부피가 28% 감소된 것을 발견했고, 이 
밖에도 뇌량팽대부뒷쪽피질(retrosplenial cortex)의 부피가 
30%, 운동피질의 부피가 15% 감소한 것을 관찰했다.38) 또한 
어미로부터 일시적으로 떨어져 있는 모성분리 스트레스를 
받은 랫드에서는 안쪽전전두엽피질(medial prefronal cor-
tex)에서 피라미드신경세포의 II/III층에서 꼭대기수상돌기
(apical dendrites)와 기저수상돌기(basal dendrites) 모두 가시
밀도(spine density) 감소와 기저수상돌기가지(basal dendrite 
tree)의 위축을 확인할 수 있었고, 명암탐험검사(light/dark 
exploration test)에서 불안관련 행동양상이 증가되었다.39)
신경전달물질체계의 변화(Neurotransmitter changes) 
몇몇 연구에서는 임신 중에 어미 랫드에게 감금 스트레스
(PRS)를 준 그룹에서 태어난 랫드에서 등쪽솔기핵의 세로
토닌과 트립토판수산화효소(tryptophan hydroxylase)의 발
현이 유의하게 증가하는 것이 관찰되었고,40) 출생 전 어미 랫
드에게 덱사메타손을 주입한 개체에서 태어난 랫드는 생후 
성장 과정에서 세로토닌의 전환율이 감소된 것으로 관찰되
었다.41) 뿐만 아니라, 임신 중 감금 스트레스(PRS)를 받은 어
미 랫드에서 태어난 새끼의 경우 해마에서의 세로토닌1A(이
하 5-HT1A) 수용체의 결합능이 감소된 것도 관찰되었다.42) 
출생 후 모성분리를 시킨 랫드에서도 해마의 세로토닌 농
도와 전환율이 증가하는 것으로 관찰되었고,43) 등쪽솔기핵
에서 세로토닌재흡수 차단제에 의한 세로토닌성 신경세포
의 활성화 억제효과가 뚜렷이 증가되었으며44) 5-HT1A의 수
용체 민감성이 감소한 것이 관찰되었다.45) 다른 연구에서는 
출생 전 스트레스를 준 수컷 랫드에서 출생 후 우울증 유사
행동을 보임과 동시에, 암컷과는 달리 수컷 새끼의 태반에서
만 peroxisome proliferator-activated receptor alpha, insu-
lin-like growth factor binding protein 1, hypoxia-inducible 
factor 3α, glucose transporter 4와 같은 유전자의 발현이 증
가됨을 바탕으로 생애초기스트레스에 대한 취약성에 성별
차이를 제시하기도 하였다.46) 한편, 생애초기스트레스로 인
해 주산기 글루코코티코이드 농도가 증가한 경우, 성인기에 
도달하였을 때 흑질치밀부(substantia nigra pars compacta) 
및 복측피개영역(ventral tegmental area)에서의 도파민성 
신경원의 밀도가 증가할 뿐만 아니라 분포에도 변화가 있음
을 관찰하였다.47)
세로토닌과 HPA axis의 기능변화의 연관성을 보고한 연
구도 있다. 이 연구에서는 출생 전 및 출생 후 스트레스를 가
한 후, 해마의 글루코코티코이드 수용체 mRNA 농도, 스트레
스에 대한 코티코스테로이드의 반응, 성인기에서의 행동변
화, 그리고 세로토닌 운반체의 유전형(genotype) 사이의 상
호작용에 대해 분석하였다. 그 결과, 세로토닌 운반체의 유전
자형에 따라 해마에서의 글루코코티코이드 수용체 mRNA 
유전자 발현이 유의한 차이를 보였는데 출생 전 스트레스를 
경험한 경우 해마부위의 세로토닌 운반체의 유전자형에 따
른 차이가 사라지는 상호작용을 확인할 수 있었고 성인기의 
우울유사행동 및 불안유사행동 등의 변화를 야기했다.48)
생애초기스트레스로 인한 정서 및 
인지기능 변화
생애초기스트레스를 받은 랫드의 행동 양상
생애초기스트레스로 인한 랫드의 정서 및 인지기능 변화
를 살펴보기 이전에, 생애초기스트레스로 인한 정신병리 현
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상을 랫드에서 시뮬레이션할 수 있는지에 대해 알아보아야 
할 것이다. 본 섹션에서는 생애초기스트레스를 받은 랫드의 
정서 변화 및 인지기능 변화에 따라 어떠한 행동 양상을 보
이는지에 대해 정리해 보았다.
생애초기스트레스를 받은 랫드의 정서 및 행동 변화 양상
사람에서는 정서처리 기능의 변화를 표정이나 말, 행동 등
을 통해 쉽게 알아차릴 수 있지만, 동물모델 연구에서는 행
동의 변화가 정서기능의 변화를 반영할 수 있는지에 대해서 
많은 논란이 있었다. 하지만, 현재까지의 설치류 연구들을 통
해 랫드에서도 스트레스 유도 후에 사람에서의 우울 및 불안 
정서와 대응될 만한 우울유사행동(depression-like behavior)
이라든지 불안유사행동(anxiety-like behavior) 등의 행동 변
화가 일관성 있게 나타나는 것이 밝혀졌다. 
먼저, 사람에서 우울증의 가장 핵심 증상인 흥미 감소(loss 
of enjoyment)는 랫드에서 ‘무쾌감증(anhedonia)’으로 나타
날 수 있는데, 이를 측정하기 위해 랫드의 당(sucrose) 선호
도 및 소비량이 감소하는지를 확인하거나 두개내자기자극
법(intracranial self-stimulation technique)을 이용하여 보
상 회로에 전기적 자극을 주어 쾌감 상태를 유발하는 자극의 
역치가 증가하는지를 확인할 수 있다.49) 또한 우울증 환자는 
스트레스 상황에서 이를 극복하려는 동기가 소실(loss of 
motivation)되는 것이 특징적인데, 이는 랫드에서 스트레스 
상황 시 수동적 대처전략(passive coping strategies)이나 감소
된 운동성(low locomotor activity)으로 표현된다.50) 즉, 강제
수영검사(forced-swimming test ; 탈출이 불가능한 실린더 
안에 물을 채우고 랫드를 가두는 검사)나 꼬리걸기검사(tail 
suspension test ; 수평으로 걸려 있는 막대에 랫드의 꼬리를 
테이프로 붙여 거꾸로 수분간 매달아 놓는 검사)를 통해 랫
드에게 즉각적인 스트레스를 유발하였을 때, 적극적으로 움
직여서 빠져나가려 하지 않고 오히려 부동자세(immobile 
posture)를 취하는 대처 양상을 보이는지 확인해 볼 수 있다.51) 
이 밖에도 우울증 환자에서 보이는 수면이상 증상은 랫드에
서 수면/활동양상 변화(altered sleep/activity patterns)로 나
타날 수 있는데 이는 뇌파검사(electroencephalography)를 
통해 수면구조(sleep architecture)의 변화로 관찰할 수 있고, 
코티솔 증가(hypercortisolism)로 인한 증상은 스트레스체계
의 과활성화(hyperactivity of the stress system)로 확인해 볼 
수 있다.52)
흔히 우울증 환자는 불안(anxiety) 증상을 함께 보이게 되는
데, 이를 랫드에서는 불안유사행동(anxiety-related behaviors)
으로 확인해 볼 수 있으며, 다음과 같은 대표적인 검사 방법
이 있다. 오픈필드실험(open field test)에서는 랫드가 밝고 
넓은 상자 안에 놓이고 이 안에서 일정 시간 동안 랫드의 이
동 경로와 움직인 총 거리를 측정하게 되는데, 더 많이 움직
이는 랫드일수록 불안 증상을 더 많이 나타내는 것으로 해석
될 수 있다.53) 높은십자형미로(elevated plus maze)에서는 랫
드가 네 개의 길이 교차되어 있는 지점에 놓이게 되는데, 이 
중 두 개의 길은 막혀 있고 나머지 두 개는 열려 있게 되며 각
각의 길에서 랫드가 머무르는 시간과 출입 횟수를 측정한다. 
이때 랫드가 막혀 있는 길에서 머무르는 시간이 길수록 불안 
증상이 더 높은 것으로 해석될 수 있다.53)
생애초기스트레스를 받은 랫드의 인지기능 및 행동 변화 양상
생애초기스트레스는 랫드의 정서 및 행동 양상에 변화를 
가져올 뿐만 아니라, 인지기능도 감소시키는 것으로 알려져 
있으며,54) 특히 학습 및 기억을 담당하는 해마(hippocampus)
의 신경발생을 감소시키는 것으로 알려져 있다.34) 생애초기
스트레스를 받은 랫드의 인지기능을 평가하는 방법 중 대표
적인 실험들을 간단히 소개하려 한다. Morris 수중미로 실험
은 랫드에서 학습력, 공간지각력 및 기억력을 연구하는 데 가
장 많이 사용되는 방법으로,55) 원형으로 된 큰 수조에 랫드를 
빠뜨린 후 보이지 않는 받침대를 찾아 올라오도록 설계되어 
있으며 받침대를 찾아 탈출하는 시간, 받침대로부터의 랫드
의 평균 거리, 랫드의 수영 경로 등을 측정하여 인지기능을 
평가할 수 있다.56) T 미로(T-maze) 실험은 랫드의 기억력, 특
히 단기기억력과 학습력 등을 평가하는 데 사용되는 방법으
로, 두 갈래의 길에 각각 다른 먹이나 물건 등을 놓아 두고 한
쪽 길로 갈 수 있도록 학습시키는 데 드는 시간을 측정하여 
평가한다.57) 이 실험이 변형되어 다발성 T 미로(multiple T-
maze)나 Y 미로(Y-maze) 및 방사성 미로(radial arm maze) 
실험 등으로 응용되기도 한다.
랫드 동물모델에서 생활주기에 따른 생애초기스트레스 연구 
결과
 
출생 전 스트레스(Prenatal stress)로 인한 정서 및 인지기능 
변화(표 1)
모체 랫드에 덱사메타손 주입
앞서 생애초기스트레스 유도방법에서 설명했듯이, 생애초
기스트레스는 혈중 글루코코티코이드 농도를 증가시키므로 
스트레스 유발 후의 상황을 재현하기 위해 임신 중인 랫드 
모체에 직접 덱사메타손을 주입하는 방법이다. 임신한지 
16~21일째 된 설치류 모체에 덱사메타손을 주입하고 나서 
생후의 변화를 관찰하였는데, 생후 4주째의 랫드에서 감금 
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스트레스에 대한 혈중 코르티코스테론 반응성이 증가하는 
것이 관찰되었으며, 생후 7주에서 10주에 해당하는 랫드에
서는 편도체의 글루코코티코이드 수용체 발현이 감소되었
을 뿐만 아니라 그동안 나타나지 않았던 불안유사행동이 발
생하였다.58) 또한 임신 후반기의 재태주령에 속하는 랫드 모
체에 덱사메타손을 주입한 경우, 새끼 랫드가 성장하면서 높
은십자형미로(elevated plus maze), 오픈필드실험(open filed 
test) 등을 이용한 행동 검사에서 탐구 행동이 줄어드는 것을 
관찰할 수 있었을 뿐 아니라, 강제수영검사(forced-swim 
test)에서도 학습 및 행동반응이 감소하는 것으로 나타났
다.59) 또 다른 연구에서는 출생 전 덱사메타손을 주입받은 
모체에서 태어난 랫드는 꼬리걸기검사(tail suspension test)
에서도 자극에 대한 행동반응이 줄어들었으며, 무쾌감증
(anhedonia)이 관찰되었다.60) 이에 따라 출생 전 글루코코티
코이드에 과다 노출될 경우에는, 향후 성인기에서의 불안 및 
우울유사행동이 증가하는 것으로 보아 생애초기스트레스가 
우울증 등 정신질환의 발생을 촉진시킬 가능성이 충분할 것
이라고 생각된다. 한편, 인지기능과 관련된 연구는 거의 없
는 실정이다. 
모체 랫드에게 스트레스 주기
PRS하에 태어난 랫드들은 유아기에 불안 상태에서 특징
적으로 나타나는 초음파발성(ultrasonic vocalisation)이 증
가했고,61) 청소년기에 다른 랫드와의 사회놀이(social play)
가 감소하였으며,62) 성년기에서는 높은십자형미로와 오픈필
드검사에서 탐구 행동이 감소하고, 강제수영검사에서는 부
동성(immobility)이 증가되는 등63) 불안유사행동이 관찰되
었다. 뿐만 아니라, 이러한 랫드들은 대조군에 비해 하루주
기리듬에 따른 반응성 적응과 예측 적응 모두에서 이상이 있
는 것으로 관찰되었으며,64) 특히 rapid eye movement 수면
량이 증가하는 등의 수면-각성 주기에 현격한 변화가 있어 
인간에서의 우울증 증상들과 잘 대응된다.65) PSS로 모체 랫
드에게 스트레스를 유발한 경우에도, 향후 태어난 랫드들은 
성인기가 되어서 십자형높은미로 검사를 시행했을 때 막힌 
길에서 머무는 시간이 긴 것으로 미루어 보아 불안유사행동
이 증가하는 것으로 나타났다.23) 
흥미로운 점은 PRS와 인지기능과의 상관관계를 연구한 
결과에서 출생 전 스트레스를 주는 시점에 따라, 스트레스의 
종류나 강도에 따라, 랫드의 성별에 따라, 그리고 인지기능 
평가를 하는 시점에 따라서 결과들이 상이하게 나올 수 있
다는 점이다.66) 임신한 랫드에게 PRS를 유발시킨 경우, 태어
난 랫드 중 수컷에서 특히 생후 학습 및 기억능력이 감소되
고 신경생물학적 변화가 뚜렷한 것으로 보고되고 있다.67) 임
신 후반기에 PRS를 받은 모체에서 태어난 랫드에게 Morris 
수중미로(Morris water maze)와 Y자형미로검사(Y-maze 
test)를 시행한 결과 성인기에 갓 이르렀을 때는 거의 정상적
인 인지기능을 보인 반면, 나이가 들어감에 따라 기억능력이 
현격하게 저하되는 것을 관찰할 수 있었다.68) 생애초기스트
레스에 의한 인지기능장애는 앞서 언급한 바와 같이 주로 해
마 등 뇌 구조의 신경발생과 관련이 높은 것으로 알려져 있
기 때문에, 이 부분을 향후 치료에 어떻게 응용하면 좋을지 
더 연구해 볼 필요가 있을 것이다.
출생 후 생애초기스트레스(Postnatal stress) 유도방법 및 
결과(표 2)
모성분리 및 모성박탈
모성분리 및 모성박탈은 설치류를 이용한 생애초기스트레
Table 1. Behavioral and stress response changes depending on prenatal stress induction methods in animal model 
Prenatal stress  
induction method Result
Injection of dexamethasone 
to the pregnant rat
Increased serum corticosterone and adrenocorticotropic hormone
Decreased expression of glucocorticoid receptor in amygdala
Decreased exploratory behavior and locomotion in open field test and elevated plus maze test
Reduction of learning and behavioral response in forced swim test
Decreased reactivity to stimuli in tail suspension test
Induction of anhedonia-like behavior
Stress induction to pregnant 
rat
Changes in predictive and reactive adaptation depending on circadian rhythm
Increased rapid eye movement sleep
Changes in sleep-wake cycle
Increased ultrasonic vocalization during infant
Reduced social play during juvenile period
Decreased exploratory behavior in elevated plus mase test and open field test
Increased immobility time in forced swim test
Marked cognitive function decline in maze test during adulthood
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스 연구 모델에서 가장 많이 사용되는 스트레스 유발방안으
로, 어미와 새끼를 분리시키는 시간이나 횟수 등을 변수로 
두어 다양한 연구를 가능케 할 수 있다.
초기모성분리(early handling)라고 불리는 방법이 있다. 이
것은 생후 2~3주 동안, 매일, 최대 15분 동안 어미로부터 새끼
를 분리시켜서 스트레스를 유발하는 방법으로, Levine 등69,70)
에 의해 처음 고안되었다. 이 연구에서는 대조군을 잘 선별
하여 실험군과 비교하는 것이 중요한 점으로 꼽히고 있으며 
대조군으로는 보통 비분리(non-handled) 그룹이 선정되고, 
분리시키는 것 이외의 외부 자극들은 실험군과 대조군 모두 
동일하게 제공받는다. 이 방법을 응용한 한 연구에서는 대조
군에 비해 초기모성분리를 받은 군에서 자당(sucrose)에 대
한 선호도나 쾌락행동(hedonic behavior)에서 통계적으로 
유의미한 차이점을 얻지 못했고,71) 성인기가 된 이후에도 불
안 및 우울유사행동에서 두 군 간의 차이점을 관찰할 수 없
었다.72) 하지만, 비슷한 연구를 진행한 다른 연구진에서는 
초기모성분리를 받은 군에서 불안이 증가하는 것으로 관찰
되었다.73) 또 다른 연구에서는 실험군과 대조군에서의 강제
수영검사를 시행하였으나 둘 사이에서 유의미한 차이를 발
견하지 못한 반면에,74) 초기모성분리를 경험한 군에서 부동
성 시간(immobility time)이 감소되었다고 보고한 연구도 있
다.75) 이 외에도 현재까지 많은 연구들이 진행되어 왔지만 초
기모성분리를 통해 생애초기스트레스를 유발한 경우에는 
향후의 행동적 측면에서 특징적으로 공통되는 결론을 도출
해내지는 못했다. 실험 조건을 다양하게 바꿔서도 연구들이 
진행되었지만, 많은 부분에서 서로 다른 결과를 도출하였고, 
이에 따라 생애초기스트레스의 정신과적 질병 발생에 대한 영
향에 대한 연구는 초기모성분리에서 발전된 좀 더 일관성 있
는 결과를 도출할 수 있는 연구방법을 모색할 필요가 있었다.
새로운 모성분리 방법으로 시도된 것은 초기모성분리와
는 다르게 한 번 분리시킬 때마다 1시간 이상의 기간을 분리
시키고, 수일에 걸쳐 매일 모성분리를 실시하는 것이다. 이 방
법에서 주의해야 할 것은 바로 ‘스트레스 저반응성 시기(stress 
hypo-responsive period)’라고 불리는 기간인데, 이 기간에
는 기저 코티코스테론 분비가 적기 때문에 스트레스에 대한 
코티코스테론의 반응성이 상대적으로 낮아지는 시기이며, 
랫드의 경우는 생후 4~14일에 해당하고 마우스의 경우는 생
후 1~12일에 해당한다.11,76) 보통 모성분리가 이 기간에 이루
어질 수 있는 점을 염두에 두고 연구를 해야 할 것으로 생각
된다. 한 연구에서는 흰 랫드(Sprague-Dawley rats)를 대상
으로 하여 생후 2일부터 15일까지 매일 3시간씩 새끼를 어
미로부터 분리시키는 생애초기스트레스를 제공하였고, 이
후 성인기가 되어 시행한 오픈필드실험에서 불안 및 우울유
사행동이 증가되고, 강제수영검사에서 부동성 시간이 증가한 
것으로 관찰되었는데 이 기전에는 세로토닌 수용체의 변화
가 중요한 역할을 할 것이라고 제안하고 있다.77) 설치류의 
Table 2. Changes in behavior and stress reaction according to postnatal stress induction methods in animal model 
Postnatal stress 
induction method Result
Maternal separation Equivocal result in investigation of changes about emotion processing function
Different result depending on rat strains ; genetic vulnerabilities
Decreased spatial perception capacity in Morris water maze test
Reduced long-term potentiation of excitatory postsynaptic potential in electrophysiologic studies
Decreased memory function in novel object recognition test and maze test
Communal nesting More passive behavior patterns in forced swim test during adulthood
→ Improved by acute treatment with fluoxetine
Increased sucrose preference
Decreased nerve growth factor/brain derived neurotrophic factor concentration in the brain
Impoverished 
nesting
Reduced spatial perception and object recognition capacity during adulthood
Decreased long-term potentiation and changes of dendritic cells in hippocampus
Drug administration Dexamethasone
- Increased immobility time and anxiety-like behaviors in forced swim test
- Further studies are needed
Lipopolysacchraide
- Immediate effect on HPA axis
- Induction of social behavior changes and anxiety-like  behaviors
- Cognitive functional decline
Paternal effect Implicated epigenetic mechanism from paternal sperm
Further studies are needed
HPA : Hypothalamus-Pituitary-Adrenal
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종류(strain)에 따라 서로 다른 결과를 보인다는 점으로부터 
특정한 유전적 취약성(genetic vulnerability)이 존재한다고 
보고한 연구도 있다.78) 한 연구에서는 랫드의 종류에 따라 그
룹을 나누어 같은 실험을 진행하였는데, Wistar rat과 Fisher 
rat에서 동일하게 학습된 무기력을 보였으나 도피 행동에 있
어서는 Wistar rat에서는 대조군에 비해 유의미하게 증가된 
것이 관찰되었지만, Fisher rat에서는 대조군과 실험군 간의 
현저한 차이를 볼 수 없었다.79) 
이 외에도 모성분리를 시행하는 데 있어 위의 방법들과는 
다르게 단 한 번만 어미로부터 새끼를 분리시키되, 24시간 동
안의 분리 기간을 갖는 방법으로 실험을 진행한 연구도 있
다. 생후 12일째에 24시간 동안 모성분리를 시킨 후 성인기
에 도달하였을 때 강제수영검사를 시행하였는데, 물에 떠 있
는 시간이나 발버둥치는 시간에서 대조군과 비교하여 유의
미한 차이점을 관찰하지 못했다.80) 위와 같은 방법을 통해 
서로 다른 종류(strain)의 랫드로 실험을 시행한 연구에서도 
매일 수시간의 스트레스를 수일에 걸쳐 시행한 연구와는 다
르게, 유의미한 차이를 얻지 못했다.72) 
생애초기스트레스와 인지기능 간의 관계도 많이 연구되었
다. Cao 등81)은 생후 첫 2~9일 동안 모성분리를 경험한 랫드
와, 14~21일에 모성분리를 경험한 랫드, 그리고 모성분리를 
경험하지 않은 대조군을 통해 성인기에 해당하는 생후 
40~50일의 인지기능을 평가하였다. 그 결과, 생후 14~21일
에 모성분리를 경험한 랫드는 성인기에 도달하였을 때, 유의
한 차이로 Morris 수중미로 내의 공간지각능력을 습득하여 
문제를 해결하는 데 어려움을 겪었다. 또한 생후 2~9일 및 
14~21일에 모성분리를 겪은 랫드는 대조군에 비해 성인기에 
시행한 전기생리학 검사에서 흥분성 시냅스후전위 장기강화
작용(excitatory postsynaptic potential long-term potenti-
ation)이 감소한 것을 관찰할 수 있었다. Vivinetto 등82)은 생
후 1~21일 동안 하루 4.5시간 모성분리를 시킨 랫드를 대상
으로 성인기에 도달하였을 때 새물건인지과제(novel object 
rec-ognition task)를 진행한 결과, 대조군에 비해 수행성적
이 유의미하게 낮은 것을 관찰하였다. 
지금까지 살펴본 것처럼 모성분리 및 모성박탈은 분명 생
애초기스트레스로 작용하여 향후의 병적인 행동을 초래할 
수 있는 하나의 요소가 될 수는 있지만, 모성분리나 박탈 실험
결과가 다양한 점을 고려할 때 복합적인 요소들이 함께 작
용하여 병적 취약성을 초래하는 것이라고 볼 수 있을 것이다. 
특히 유전적 소인은 스트레스가 주어지는 환경 속에서 그것
을 버텨내는지, 아니면 병적인 변화에 취약하게 되는지를 결
정하는 데 아주 중요한 요소라고 말할 수 있다.
공동둥지(Communal nesting)
공동둥지를 통해 양육된 랫드는 생애초기 단계에 모성 관
리 및 또래 상호작용의 밀도가 매우 높은 환경에 처하게 된
다. 그 결과 성인기에서 대조군에 비해 강제수영검사에서 더 
수동적인 행동을 보이는 것이 관찰되었고 불안유사행동이 증
가한 점이 관찰되었으며 이러한 효과는 플루옥세틴(fluox-
etine)의 급성기 치료를 통하여 조절될 수 있는 것으로 확인
되었다.12) 뿐만 아니라, 공동둥지를 경험한 랫드의 경우 대
조군에 비해 보통 상태와 스트레스가 높은 상태 모두에서 자
당(sucrose) 선호도가 매우 높은 것으로 밝혀졌고, 뇌의 신경
성장인자(nerve growth factor)와 뇌유래신경생장인자(brain 
derived neurotrophic factor) 농도가 정상대조군에 비해 감소
된 것으로 관찰되었다.83) 이는 인지기능의 저하에도 영향을 
미칠 것으로 생각된다. 공동둥지를 경험한 랫드에서 성인기
에 시행된 여러 가지 검사들을 통해 불안 및 우울유사행동
을 보이는 것이 확인됨으로써 공동둥지 모델은 생애초기스
트레스가 우울증과 같은 기분장애의 발병에 영향을 끼치는 
바를 연구하는 데 있어서 유용하게 쓰일 수 있는 모델이다.
빈곤둥지(Impoverished nesting)
한 연구에서 새끼가 태어난 지 2일째부터 9일째까지 둥지
의 크기를 줄이고 둥지 안에 쓰이는 재료들을 제한하여 둥지
의 환경을 빈곤하게 제공하였을 때, 어미의 행동이 보다 공
격적으로 변하거나 불안한 양상으로 바뀌는 것이 관찰되었
다.84) 이는 새끼 랫드에게 직접적인 스트레스 원인이 된다.
뿐만 아니라, 생후 둥지의 환경을 빈곤하게 만들어 생애초
기스트레스를 제공한 경우 성년기에 이르러서 공간지각능
력 및 사물인지능력이 저하된 것으로 관찰되었고, 이는 해마
의 수상돌기세포의 변화 및 장기강화작용의 감소와 연관되
어 있는 것으로 보인다.31)
약물 투여
생애초기스트레스를 유발하는 방법으로 새끼 랫드에게 직
접 약물을 투여하는 방법이 있는데, 가장 대표적으로는 생후
에 덱사메타손을 투여하는 것으로, 이 경우 성년기에 이르러 
시행한 강제수영검사에서 부동성 시간이 증가하고 불안유사
행동이 증가하는 것을 관찰할 수 있었고, HPA axis의 기능변
화로 인해 스트레스에 대항하는 호르몬 반응이 저하되는 것
으로 나타났다.85) 
랫드를 이용한 우울증 연구 모델에 스트레스를 가하는 방
법으로 지질다당질(lipopolysaccharide, 이하 LPS)이 쓰이는
데, 생후 이른 시기에 LPS를 주입하는 것은 HPA axis에 즉
각적인 효과를 미칠 뿐만 아니라 스트레스 체계의 발달을 
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저하시키고, 결과적으로는 성년기에서 신경내분비계 및 신
경면역계의 반응을 변화시킨다고 보고되고 있다.86) 또한, 생
후 이른 시기의 LPS 투여가 이후의 사회적 행동 변화나 인지
기능 저하 및 불안유사행동을 야기하는 것으로 관찰되었으
나,87) 강제수영검사나 당 선호도 등의 항목에서는 대조군과 
차이를 보이지 않았다.88) 그러므로 LPS 투여는 생후 생애초
기스트레스를 조성하는 방안으로 다른 방법과 함께 선택적
으로 이용될 수 있을 것이다.
부성 효과(Paternal effect)
최근 연구에서는 출생 전 부성 스트레스(paternal stress)가 
태어난 랫드의 향후 스트레스 반응성이나 비정상적 행동 변
화에 영향을 줄 수 있다고 보고하였는데, 이는 부계로 물려
받는 정자에서 진행된 후생유전학적 기전의 영향으로 생각
된다.89) 뿐만 아니라, 부계의 영양 상태나 약물 중독, 그리고 
사회적 환경이 태어나는 랫드의 뇌 구조 및 기능과 행동에 
영향을 미치며, 이는 후생학적 기전에 의해 대물림되어 몇 
대를 이어서 지속적으로 유전이 될 수 있다.90) 그러나 부성 효
과와 관련된 기전 및 구체적인 연구는 현재로는 매우 부족
한 상황이므로 이에 대한 추가적인 연구가 필요하다.
청소년기 스트레스
앞서 검토했던 출생 전 및 출생 후 시기의 스트레스뿐 아니
라, 청소년기의 괴롭힘(bullying) 등과 같은 스트레스도 생애
초기스트레스로 작용하여 이후 성인기의 정신건강에 영향
을 미칠 수 있는 것으로 알려져 있다. 청소년기의 랫드를 모
델로 이용한 실험에서, 생후 23~28일에 해당하는 랫드들을 
5일 동안 고양이 체취, 강제수영, 그리고 발충격(footshock)
을 이용하여 스트레스를 제공한 후 성인기에서의 변화를 관
찰한 결과, ACTH의 최고 농도는 감소한 반면 글루코코티코
이드의 음성피드백이나 향후 스트레스에 대한 반응성, 그리
고 뇌에서의 CRH 및 코르티코스테로이드 수용체의 발현 정
도 등 HPA axis와 관련된 기능에서는 대조군과의 특별한 
차이점을 보이지 않았다.14) 한편, Avital과 Richter-Levin91)의 
연구에서는 생후 28일에 해당하는 청소년기의 랫드에게 높
은 곳에 위치한 플랫폼에 올려 놓는 스트레스를 준 후, 성인
기에 이르렀을 때 강제수영검사로 인한 스트레스에 대처하
는 능력을 평가하였다. 이 연구에서 흥미로운 결과는, 청소
년기에만 스트레스를 받은 랫드(juvenile stress) 및 성인기
에만 스트레스를 받은 랫드(adulthood stress), 그리고 성인
기에 두 번의 스트레스를 받은 랫드(adulthood+adulthood 
stress) 및 스트레스를 받지 않은 랫드(unexposed)에 비해, 청
소년기와 더불어 성인기에도 스트레스를 받은 랫드(juvenile+ 
adulthood stress)는 오픈필드검사에서 불안반응 비율과 놀람
반응검사에서 반응정도가 유의미하게 큰 것으로 관찰되었다.
또한, 몇몇 연구들에서는 청소년기의 스트레스로 인한 성
인기의 불안감(anxiety)과 기분장애(mood disorder)가 성별
에 따라 큰 차이를 보이며, 대체로 암컷(female) 랫드가 수컷
(male) 랫드에 비해 이러한 불안감을 잘 보이는 것으로 알려
져 왔다.92,93) 그러나 최근 연구들에 의하면, 이러한 차이가 단
순한 성별의 차이로 인한 것이라기보다는, 성별에 따라 나타
내는 행동의 양상이 다르기 때문이라고 주장하고 있다.94,95) 
수컷 랫드는 탐색적 행동이 감소하고 배우는 행동을 회피하
는 양상을 보이는 반면, 암컷 랫드는 위의 두 행동에서는 비
교적 정상적인 양상을 보이지만 무쾌감증(anhedonia)의 정
도가 높은 것으로 드러났다.
청소년 시기의 스트레스는 분명 성인기의 정신질환 발달
에 영향을 미칠 수 있는 가능성이 크지만, 이에 대해 동물모
델을 이용한 연구가 충분히 이루어지지 않았고, 특히 청소년
기에 스트레스를 주는 방법에 대해서 어떤 것이 효과적인지
에 대해 합의된 바가 없기 때문에, 적절한 스트레스 유발방
법을 찾아서 청소년기의 스트레스가 성인기의 뇌의 구조 및 
발달에 어떤 영향을 미치는지에 대해 많은 연구가 필요한 실
정이다.
고      찰
지금까지 생애초기스트레스가 중추신경계의 구조 및 정
서처리/인지 등을 포함하는 뇌기능에 미치는 영향에 대해 
설치류를 이용한 동물모델 연구를 중심으로 검토하였다. 많
은 문헌들에서 설치류에게 생애초기스트레스를 여러 가지 
방법으로 유발하였을 때, HPA axis의 변화를 중심으로 하여 
신경해부학적 및 신경내분비계의 변화가 일어나며 정신병
리적 행동의 변화까지 야기할 수 있는 것으로 결론짓고 있다. 
사람을 대상으로 한 연구에서는 아동학대를 경험한 사람
의 경우 성인이 된 이후 대조군에 비해 해마의 크기가 감소
한 결과를 보고하고 있고,96) 부모의 이혼을 경험한 아이들의 
경우 역시 해마의 크기가 감소하는 것으로 연구되었다.97) 그
러나 초기에 부모와의 애착 관계에서 실패한 경우라도 추후
에 정서적, 물질적으로 풍족한 환경에서 자란 경우에는 성인
이 되어서도 해마의 크기가 대조군과 비교하였을 때 차이가 
없다는 결과를 보고한 연구도 있다.98)
한편, 편도체와 생애초기스트레스의 관계에 대해서도 사
람을 대상으로 연구가 진행되었는데, 랫드에서는 스트레스
를 경험한 군에서 편도체의 부피가 감소한 것과 달리 사람
에서는 생애초기스트레스가 편도의 부피에 미치는 영향에 대
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해 의견이 분분하다. Mehta 등99)과 Tottenham 등100)은 생애 
초기에 방임 등의 불안정한 애착 관계를 경험한 어린이가 
성장한 후에 편도의 부피가 증가한다고 주장하는 반면, 
Driessen 등101)은 오히려 편도의 부피가 감소한다고 주장하
였다. 따라서 사람에서는 구체적으로 뇌의 구조적 변화가 어
느 시기에 어느 부위에서 일어나는지, 또 이러한 변화가 다
른 신경생물학적 변화와 어떠한 연관성이 있는지 등을 더 
구체적으로 연구해 볼 필요가 있다. 
생애초기스트레스를 경험한 사람은 부정적이거나 위협적
인 이미지에 대한 각성 정도가 높은데 이는 자극에 대한 감
정가와 현저함(salience)에 민감하게 반응하는 편도체의 과
활성화와 정서의 인식과 조절기능에 관여하는 후두측두영
역, 위측두이랑, 시상, 그리고 안와전두피질(orbito-frontal 
cortex) 등의 기능변화와 연관성이 있다.102) 
설치류와 마찬가지로 사람에서도 출생 전 글루코코티코
이드에 과도하게 노출되는 경우에 향후 인지기능장애를 야
기할 가능성이 높은 것으로 알려져 있다. 인지기능에 장애가 
있는 생후 17개월된 125명의 아기들은 출생 전 자궁 내 코티
솔 노출과 연관이 있는 것으로 나타났는데,103) 특히 임신주수 
17.2주에 측정된 양수의 코티솔 농도가 매우 높은 것으로 측
정되었다. 한 전향적 코호트 연구에서는 재태주령 초기의 출
생 전 코티솔 노출, 즉 모체의 코티솔 농도가 높은 경우 생후 
7년이 되었을 때 측정한 여아의 우측 편도체 부피가 증가되
어 있는 것으로 관찰되었지만, 남아에서는 이러한 현상이 관
찰되지 않았다.104)
쥐를 모델로 한 연구들에서 출생 전 PRS로 생애초기스트
레스를 받았다 하더라도, 성년기에 이르러서 플루옥세틴, 아
고멜라틴 등의 항우울제나 뉴로트로핀 혹은 인슐린유사성
장인자-1과 같은 치료제를 지속적으로 사용할 경우 불안 및 
우울유사행동에서 회복되는 연구결과를 얻었다.105-107) 이러
한 결과들을 기반으로 생애초기스트레스에 의한 중추신경
계 변화와 회복에 관한 기전을 더 많이 연구한다면 생애초기
스트레스와 연관된 정신질환의 발병기전에 대한 이해와 치
료법 개발을 위한 연구들로 이어질 수 있을 것이다.
결      론
이 논문에서는 현재까지 이루어진 생애초기스트레스 관련 
여러 가지의 동물모델 연구들을 정리해 보았다. 요약하자면, 
중추신경계의 기능과 구조가 발달하는 생애초기에 반복적
이고 복합적인 스트레스를 받는 경우 스트레스에 대한 HPA 
axis의 반응 체계가 과활성화되면서 체내 글루코코티코이드
의 농도가 증가하고, 이는 자율신경계 및 신경내분비계, 면
역시스템 등의 다양한 생리적 시스템에 변화를 일으킨다. 뇌 
구조의 신경세포생성의 저하로 뇌의 구조에도 변화를 가져
오는데 특히 전두엽 및 편도체와 해마의 부피가 감소하는 
변화가 일어난다. 뿐만 아니라, 세로토닌성 및 카테콜아민성 
신경전달체계에도 변화가 생기며, 생애초기스트레스와 연
관되어 있는 이 모든 신경생물학적 변화는 결국 인지기능 
및 정서처리 기능이상을 야기하여 정신병리적 행동으로 나
타나게 된다.
생애초기스트레스 관련 여러 가지의 동물모델 연구는 설
치류를 이용한 연구가 가장 활발히 이루어지고 있는데, 특히 
주산기 스트레스 유발 모델에 대한 연구가 대부분이고 실험 
방법도 대동소이하다. 인간의 생애주기를 고려할 때 생애초
기스트레스는 출생 전후의 시기를 넘어서, 유아기 그리고 청
소년기에 이르는 각 과정 속에서 복합적인 스트레스를 경험
하게 될 가능성이 높다. 인간의 경우와 유사한 동물모델을 
만들기 위해서는 주산기, 유아기, 청소년기, 그리고 성년기
까지 스트레스 유발조건을 복합적이고 다양한 방식으로 연
구해 볼 필요성이 있다. 생애초기스트레스가 정신질환에 미
치는 영향을 효과적으로 반영한 동물모델은 아직까지 확립
되어 있지 않기 때문에, 현재까지 진행된 연구의 한계점과 
문제점을 검토하여 연구 목적에 적합한 발전된 동물모델개
발이 지속되어야 한다. 
특히, 청소년기의 스트레스 유발방법에 대해서는 연구된 
바가 매우 적은 현실을 감안할 때 기존의 주산기 스트레스
와 함께 사춘기에 민감할 수 있는 정서적 위협을 조작적으
로 유도할 수 있는 장치를 통해 복합적인 스트레스를 유도
할 수 있다면 동물모델 개발연구에 큰 기여가 될 수 있을 것
이다. 그리고 행동평가실험과 더불어 중추신경계의 구조변
화와 세로토닌이나 카테콜아민성 신호체계 변화 등을 조사
할 수 있는 뇌영상 연구방법, 분자생물학적 변화를 평가하는 
방법 등을 함께 적용한다면 생애초기스트레스와 연관된 중
추신경계의 구조 및 기능 변화에 대한 보다 통합적인 이해를 
얻을 수 있을 것이다.
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